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 4 人の母親において遺伝子解析を実施し、 1 人（症例 I）が 2 つのミスセンス変異
（W152R・S296L）を複合へテロ接合体で有すること、また、3 人（症例 II,  III,  IV）が
異なるミスセンス変異（G280R, T312M, E355Q）をそれぞれヘテロ接合体で有すること
を明らかにした。これら変異と低亜鉛母乳との関係を明らかにするため、相同組換え
効率の高いニワトリ B リンパ球系細胞株 DT40 を用いて、ZnT2 の亜鉛輸送活性を簡便
に評価できる実験系を構築した。その実験系を使用し、症例 I の母親から見出された
W152R と S296L の ZnT2 タンパク質への影響を評価した結果、ZnT2 W152R は亜鉛輸送
活性を示さず、一方、ZnT2 S296L は野生型  ZnT2 と同等の亜鉛輸送活性を示すが、そ
の細胞内でのタンパク質安定性が、野生型に比べ著しく低下することを明らかにした。
これらの解析結果から、症例 I の母親の母乳中亜鉛量の顕著な減少は、母親の ZnT2 遺
伝子の W152R と S296L の複合へテロ接合体変異にあると結論づけた。  
 続いて、ZnT2 G280R, T312M, E355Q の解析を行い、これらの変異体はいずれも亜鉛
輸送活性を失うことを明示した。さらに、既知の変異体でドミナントネガティブ作用
をもつことが示されていた ZnT2 G87R との比較解析を行い、ZnT2 G87R とは異なり、
ZnT2 G280R, T312M, E355Q はいずれもドミナントネガティブ作用をもたないことを明
らかにした。従って症例 II,  III, IV では、母親の ZnT2 遺伝子のヘテロ接合体変異によ
り、乳腺上皮細胞において正常な ZnT2 タンパク質が不足し（ハプロ不全）、母乳中亜
鉛量が低下したと考えられた。  
 最後に、データベースに登録されていた、SNP によって生じる 35 種類の ZnT2 ミス
センス変異を上述の実験系を用いて評価し、低亜鉛母乳を引き起こすと予想される機
能欠失変異を 4 種類（T181M, N189K, G233D, E355K）見出した。  


























簡便に評価できる in vitro実験系を構築した。  









5)  同じ実験系を用いて、データベースに登録されていた、 SNPによって生じ
る 35種類のZnT2ミスセンス変異を評価し、低亜鉛母乳を引き起こすと予想
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